Адреногенитальный синдром: молекулярные механизмы развития by Пішак, В.П. & Ризничук, М.О.

Том 13, № 2, 2017
Міжнародний
ендокринологічний
журнал
Международный
эндокринологический
журнал
International
journal 
of endocrinology
®
Включений в наукометричні та спеціалізовані бази даних Ulrichsweb Global Serials Directory, 
Index Copernicus, Directory of Research Journals Indexing (DRJI), WorldCat, РІНЦ (Science Index), 
Google Scholar, «Джерело», Academic Resource Index (Research Bible), «КіберЛенінка», НБУ 
ім. В.І. Вернадського, CrossRef, Universal Impact Factor, General Impact Factor, International Committee 
of Medical Journal Editors (ICMJE), SHERPA/RoMEO, Bielefeld Academic Search Engine (BASE).
Імпакт-фактор РІНЦ: 0,227
Index Copernicus ICV: 61.19
Буковинський державний медичний університет
Спеціалізований рецензований науково-практичний журнал
Заснований у вересні 2005 року
Періодичність виходу: 8 разів на рік
8 Том 13, № 2, 2017Міжнародний ендокринологічний журнал, p-ISSN 2224-0721, e-ISSN 2307-1427
Зміст /Contents/
Огляд літератури
Гончарова О.А.
Саркопения при сахарном диабете 2-го типа 
(обзор и собственные наблюдения) ..............102
Пішак В.П., Ризничук М.О.
Адреногенітальний синдром:
молекулярні механізми розвитку ................111
Проблеми вищої школи
Бицко Н.І., Павлович Л.Б., Білоус І.І., Семенко І.В.
Лінгвістичні аспекти епонімічної фахової 
ендокринної термінології ............................119
Досвід роботи
Баянова Е.Г.
Взаимосвязь между компонентами 
метаболического синдрома 
у больных ожирением ..................................125
Точка зору
Нікберг І.І.
Гомеопатичні методи в лікуванні 
цукрового діабету: факти та вигадки ...........129
Требования к оформлению статей ....................134
Медицинская книга ........................................136
Literature Review
O.A. Goncharova
Sarcopenia in type 2 diabetes mellitus 
(review and own observations) ........................102
V.P. Pishak, M.O. Ryznychuk
Adrenogenital syndrome: molecular 
mechanisms of development ...........................111
Problems in the System of Higher Education
Bytsko N.I., Pavlovich L.B., Bilous I.I., Semenko I.V.
Linguistic aspects of eponymic professional 
endocrinologic terminology ............................119
Operational Experience
E.G. Bayanova
Interconnection between
metabolic syndrome components 
in obese patients  ............................................125
Рoint of View
I.I. Nikberh
Homeopathic methods in the treatment 
of diabetes mellitus: facts and fictions ..............129
Guidelines for submitting articles ........................134
Medical book ...................................................136
www.mif-ua.com, http://iej.zaslavsky.com.ua 111Том 13, № 2, 2017
International journal of endocrinology
Огляд літератури
/Literature Review/
УДК 616.43:616.8 DOI: 10.22141/2224-0721.13.2.2017.100612
Пішак В.П.1, Ризничук М.О.2
1Національна академія педагогічних наук України, м. Київ, Україна
2Вищий державний навчальний заклад України «Буковинський державний медичний університет», 
м. Чернівці, Україна
Адреногенітальний синдром:
молекулярні механізми розвитку
Резюме. На довгому, багатоступінчастому шляху біосинтезу стероїдних гормонів від холестеролу до кор-
тизолу, тестостерону й естрадіолу внаслідок мутацій генів виникає недостатність ферментів стероїдоге-
незу в надниркових залозах: холестерол-десмолази, 3β-гідроксистероїддегідрогенази, 17α-гідроксилази, 
21-гідроксилази, а також ферментів стероїдогенезу в сім’яниках: 17,20-десмолази, 17β-гідроксилстеролде-
гідроредуктази тощо, формується комплекс поширених уроджених захворювань гетерогенної групи з ав-
тосомно-рецесивним успадкуванням — адреногенітальний синдром (АГС). Дефіцит будь-якого із зазначе-
них ферментів чи транспортних білків призводить до часткової або повної втрати їх активності. Фенотипові 
прояви АГС досить поліморфні: явища гіпокортицизму; порушення характеру та темпів статевого розвитку; 
двобічне збільшення надниркових залоз; гіперкортикотропінемія, чутлива до дексаметазону; оліго- чи аме-
норея; ановуляторна безплідність, невиношування в ранніх термінах вагітності. Патогенетичною складо-
вою зазначених ознак є вроджене порушення стероїдогенезу, викликане дефіцитом 11β-гідроксилази 
та явищами надлишку андрогенів. При АГС розрізняють фенотип та некласичні форми нестачі ферментів 
стероїдогенезу. Здебільшого обидва варіанти захворювання трапляються в осіб обох статей і мають різний 
перебіг — від легкої до тяжкої форми захворювання.
Ключові слова: адреногенітальний синдром; діагностика; кора надниркових залоз; вірилізація
золу, тестостерону й естрадіолу внаслідок мутацій 
у генах виникає недостатність ферментів стероїдоге-
незу в надниркових залозах: холестерол-десмолази, 
3-гідро ксистероїддегідрогенази, 17-гідроксилази, 
21-гідроксилази, а також ферментів стероїдогенезу 
в сім’яниках: 17,20-десмолази, 17-гідроксистерол-
дегідроредуктази тощо, формується комплекс по-
ширених уроджених захворювань гетерогенної 
групи з автосомно-рецесивним успадкуванням — 
адреногенітальний синдром (АГС) (синоніми: над-
нирково-генітальний синдром; синдром Апера — 
Галле; адренокортикальний синдром). Дефіцит 
будь-якого із зазначених ферментів чи транспорт-
них білків унаслідок мутацій призводить до частко-
вої або повної втрати їх активності.
Фенотипові прояви АГС досить поліморфні: яви-
ща гіпокортицизму; порушення характеру та тем-
пів статевого розвитку; двобічне збільшення над-
ниркових залоз; гіперкортикотропінемія, чутлива 
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Останнім часом інтенсивно розвивається мето-
дологія досліджень у галузі геноміки та протеоміки 
як інструмент керування ембріональним розви-
тком. Програма ембріогенезу передбачає специфіч-
ні взірці експресії miRNA для контролю й регуляції 
становлення різних тканин і органів, зокрема етапів 
онтогенезу ендокринної системи.
Відкриття miRNA — основних регуляторів таких 
процесів, як розвиток, апоптоз, самовідновлення 
стовбурових клітин, диференціювання й підтри-
мання цілісності клітин, перебуває в одному руслі 
з відкриттям Яманакі, нобелівського лауреата, сто-
совно того, що зрілі диференційовані клітини мож-
на повернути в плюрипотентний стан або навіть 
перетворити один тип клітин в інший. Це стало ре-
волюційним кроком в ембріології, біології розвитку 
й молекулярній ендокринології.
На довгому, багатоступінчастому шляху біосин-
тезу стероїдних гормонів від холестеролу до корти-
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до дексаметазону; оліго- чи аменорея; ановулятор-
на безплідність, невиношування в ранніх термінах 
вагітності. Патогенетичною складовою зазначених 
ознак є вроджене порушення стероїдогенезу, спри-
чинене дефіцитом 11-гідроксилази та явищами 
продукції надлишку кортикостероїдних андроге-
нів внутрішньоутробно, в пубертатному періоді або 
в період зрілого віку.
При АГС розрізняють класичний фенотип та не-
класичні форми нестачі ферментів стероїдогенезу. 
Здебільшого обидва варіанти трапляються в осіб 
обох статей і мають різний перебіг — від легкої 
до тяжкої форми захворювання.
За дефектами основних ферментів синтезу сте-
роїдів у сучасній ендокринології розрізняють кілька 
типів вродженої дисфункції кори надниркових за-
лоз, що впливають на статевий розвиток і фертиль-
ність обох статей [3, 4]:
— АГС І типу — дефіцит ферменту Р450с21 (21-гід-
роксилаза); мутації гена CYP21A2.
— АГС IІ типу — дефіцит ферменту Р450с11 
(11-гідро ксилаза); мутації гена CYP11B1.
— АГС ІII типу — дефіцит ферменту Р450с17 
(17-гідроксилаза/17,20-ліаза); мутації гена CYP17.
— АГС IV типу — дефіцит ферменту Р450scс 
(Р450scc відщеплює бічний ланцюг; 20,22-десмола-
за); мутації гена CYP11А1.
— АГС V типу — дефіцит ферменту 3-HSD
(3-гідроксистероїддегідрогеназа/54 ізомераза); 
мутації гена HSD3B2.
— АГС VІ типу — дефіцит ферменту цитохром- 
Р450-окисдоредуктази; мутації гена POR.
— АГС VІІ типу — дефіцит білка STAR; мутації 
гена STAR.
АГС І типу (несправжній жіночий 
гермафродитизм) (ОМІМ 201910)
Один з найбільш поширених і частих типів 
(близько 90 %) уродженої дисфункції надниркових 
залоз.
Ця форма АГС виникає внаслідок гомозиготної або 
гетерозиготної мутації в гені CYP21A2 (МІМ 613815), 
що кодує стероїд 21-гідроксилазу. Ген CYP21A2 ло-
калізований у регіоні HLA класу III та картований 
на короткому плечі хромосоми 6 (6р21.33) [37]. 
У цьому локусі ідентифіковані два тандемно роз-
ташованих гени — функціонально активний ген 
СYР21А2 і псевдоген СYР21А1Р [19]. Наявність 
поруч із кодованим геном гомологічної ДНК-
послідовності псевдогена порушує злиття хромосом 
у мейозі, і, як наслідок, виникає конверсія (пере-
міщення фрагмента активного гена на псевдоген) 
чи делеція частини смислового гена й утворюється 
химерна конструкція ген — псевдоген [29]. 
Слід зазначити, що псевдоген CYP21A1P на 98 % 
гомологічний до кодувальної послідовності гена 
CYP21A2 і на 96 % — до некодувальної [6]. В обох 
випадках функція активного гена порушується. 
На частку великих делецій припадає близько 20 % 
мутацій, на частку точкових мутацій, що найчастіше 
є результатом генних конверсій, — 75 % [1, 24, 33].
Зазначений ген забезпечує 21-гідроксилювання 
прогестерону й 17-гідроксипрогестерону в дезокси-
кортикостерон і 11-дезоксикортизол відповідно.
Приблизно в 95 % випадків 21-гідроксилювання 
порушується в пучковій частині кори наднирко-
вих залоз, унаслідок чого 17-гідроксипрогестерон 
(17-ОНР) не перетворюється в 11-дезоксикортизол. 
Збільшується рівень адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ), що призводить до накопичення по-
передників кортизолу, зокрема 17-ОНР. Це, у свою 
чергу, викликає надмірний синтез андрогенів, 
що спричиняє вірилізацію.
Популяційна частота АГС І типу дефіциту 
Р450с21 становить 1 : 8000 [3]. У Цюріху (Швейца-
рія) частота адреногенітального синдрому серед 
живонароджених становить 1 на 5041, а частота но-
сіїв — 1 на 35 [10, 14]. У Торонто частота дефіциту 
21-гідроксилази (сільутратна форма) становить 1 на 
26 292 [18]. 
Серед ферментів, причетних до стероїдоге-
незу, що можуть зазнати дефекту, переважає 
21-гідроксилаза, її нестача має місце приблизно 
в 1 із 12 500 новонароджених [2]. При цьому за-
знає блокування нормальний шлях синтезу глю-
ко- і мінералокортикоїдів. Із проміжних продук-
тів здійснюється надмірний біосинтез андрогенів 
у плодів як при ХХ, так і XY хромосомній кон-
ституції. У ранньому дитинстві хлопчиків відзна-
чається макрогенітосомія. Натомість у дівчаток 
нестача 21-гідроксилази призводить у 25 % ви-
падків до простої вірильної форми захворювання, 
а в 75 % пацієнток виникає дефіцит мінералокор-
тикоїдів і захворювання супроводжується втратою 
солі, що може призвести до смерті за відсутності 
лікування.
P.W. Speiser і ін. [36] дійшли висновку, що не-
класичний дефіцит 21-гідроксилази, ймовірно, 
є найбільш частим автосомно-рецесивним генетич-
ним захворюванням. Він найчастіше трапляється 
в ашкеназі (3,7 %), вихідців із Латинської Америки 
(1,9 %), югославів (1,6 %) та італійців (0,3 %).
Дефіцит 21-гідроксилази — передумова розви-
тку адренокортикальних пухлин: альдостерон-про-
дукуючих аденом, кортизолпродукуючих аденом, 
нефункціональних аденом і надниркових карци-
ном. Експресія гена P450c21 корелює з клінічним 
фенотипом пухлини, низьким рівнем експре-
сії мРНК P450c21 у нефункціональних аденомах 
(18,8 і 1,5 %) порівняно з високим рівнем експресії 
в P450c21 альдостерон- і кортизолпродукуючих аде-
номах (84 ± 8 % і 101 ± 4 % відповідно проти нор-
мальних надниркових залоз — 100 ± 10 %). Припус-
кають, що дефіцит 21-гідроксилази не є основним 
чинником формування пухлин кори надниркових 
залоз [35, 39].
У хворих із недостатністю 21-гідроксилази існує 
різноманіття HLA, що залежить від форми захворю-
вання. Різні форми недостатності 21-гідроксилази 
пов’язані з певними HLA-гаплотипами. 
Сільутратна форма тісно позитивно корелює 
з HLA Bw47 і негативно — з B8, тоді як вірилізуюча 
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форма пов’язана з B5 (W51). Підтверджено зв’язок 
HLA B14 із некласичною формою [29]. 
Клінічна симптоматика. Відомі чотири клініч-
ні форми вродженої гіперплазії кори надниркових 
залоз, у більшості випадків зумовлені дефіцитом 
21-гідроксилази: сільутратна, проста вірильна, не-
класична з пізнім початком і прихована. Усі чотири 
форми тісно пов’язані з HLA і являють собою ефек-
ти різних алельних комбінацій.
У новонароджених дівчаток при простій віриль-
ній формі виникають різною мірою явища віри-
лізації зовнішніх статевих органів — від помірної 
гіпертрофії клітора до несправжнього жіночого гер-
мафродитизму: формування пенісоподібного кліто-
ра та повне зрощення великих соромітних губ (ста-
дія І–V за Прадером). Нерідко уретра відкривається 
біля основи клітора, тому помилково діагностують 
гіпоспадію й крипторхізм. З віком у дівчаток ви-
никають ерекції клітора, молочні залози не розви-
ваються, відсутні менструації. В осіб обох статей, 
перш за все в дівчаток, передчасно (з 2–3-річного 
віку) виникає статеве оволосіння, асnе vulgaris, гі-
пертрофія м’язів, відбувається зміна голосу.
У хлопчиків передчасне статеве дозрівання пе-
ребігає за ізосексуальним типом: макрогенітосо-
мія, пігментація зовнішніх статевих органів, сосків, 
агресивність, статеве розгальмування; з 2–3 років — 
прискорення темпів фізичного розвитку (збільшен-
ня росту більше ніж на 7 см за рік) і біологічного 
віку (зони росту закриваються до 9–10 років). Хворі 
мають низький кінцевий зріст. Виникають розлади 
репродуктивної системи у вигляді гіпоплазії яєчок 
та азоспермії.
При сільутратній формі захворювання прояв-
ляється з перших годин і днів після народження 
вираженим синдромом втрати солі: спочатку від-
мічаються й прогресують ознаки гіперкаліємії (та-
хікардія, іноді брадикардія, порушення серцевого 
ритму), а через декілька днів розвиваються ознаки 
гіпонатріємії й гіпернатріурії внаслідок дефіциту 
альдо стерону: зригування, блювання, діарея, силь-
ний біль у животі. Надалі розвивається зневоднення 
до появи ознак тяжкого ексикозу й значної втра-
ти маси тіла та наростають симптоми гострої не-
достатності кори надниркових залоз: знижується 
артеріальний тиск, порушується мікроциркуляція 
(мармуровість і ціаноз шкіри), виражена адинамія, 
серцево-судинний колапс, кардіогенний шок. 
При огляді звертає на себе увагу неправильна бу-
дова зовнішніх статевих органів у дівчаток — ознаки 
вірилізації (за Прадером 1–5-го ступеня), а в хлоп-
чиків — макрогенітосомія, пігментація зовнішніх 
статевих органів. Часто у таких хворих трапляється 
гіперпігментація шкіри.
Пізня (пубертатна, некласична) форма характе-
ризується появою клінічної симптоматики в пубер-
татному періоді.
У дівчаток виникають ознаки гіперандрогенії (гір-
сутизм, алопеція, асnе vulgaris, підвищена сальність 
шкіри), вторинний склерополікістоз яєчників, пору-
шення оваріально-менструального циклу, хронічне 
невиношування вагітності, безплідність (репро-
дуктивна функція може не порушуватися) [5, 38].
У хлопчиків — множинні акне, алопеція (або ріст 
волосся на голові за М-типом), зниження фертиль-
ності (аж до безплідності). 
Остаточний зріст цих дітей відповідає генетично 
очікуваному. 
У допубертатному періоді хворі розвиваються 
нормально, зовнішні статеві органи сформовані від-
повідно до статі та віку. 
S.L. Tsai et al. [33] вивчали в сироватці крові рі-
вень андрогенів і 17-гідроксипрогестерону, а також 
HLA-генотип у 124 сімей пацієнтів із класичним де-
фіцитом 21-гідроксилази. У 8 родоводах були знай-
дені 16 особин пубертатного або постпубертатного 
віку різних статей, які мали біохімічні докази недо-
статності 21-гідроксилази без клінічних симптомів 
надлишку андрогенів, тобто були відсутні вірилізм, 
аменорея або безплідність. Цей розлад позначили 
як прихований дефіцит 21-гідроксилази. У кожно-
му поколінні члени сім’ї з прихованим розладом 
були ідентичними за HLA-системою. Припуска-
ють, що ці особи були складними гетерозиготами 
за класичним геном (21-OHCAH) і криптогенним 
геном (21-OHCRYPTIC). Отже, генотип у членів 
сім’ї з прихованим дефіцитом 21-гідроксилази — 
21-OHCAH/21-OHCRYPTIC.
Діагностика. Сільутратна форма: гіперкаліємія, 
гіпонатріємія, гіпоглікемія, концентрація в крові 
АКТГ, дегідроепіандростерону, тестостерону під-
вищена, 17-ОН-прогестерон та активність реніну 
плазми підвищені більше ніж у 10 разів; добова екс-
креція 17-кетостероїдів значно підвищена, добова 
екскреція 17-оксикортикостероїдів знижена, дек-
саметазоновий тест не проводиться. Відзначається 
двобічна гіперплазія надниркових залоз за дани-
ми УЗД.
Вірильна форма перебігає з нормальною концен-
трацією електролітів і глюкози в крові; концентра-
ція кортизолу значно знижена; концентрації АКТГ, 
дегідроепіандростерону, тестостерону, активність 
реніну плазми підвищені, 17-ОН-прогестерон під-
вищений більше ніж у 10 разів; добова екскреція 
17-кетостероїдів істотно підвищена, добова екскре-
ція 17-оксикортикостероїдів знижена, дексаметазо-
новий тест позитивний. 
Ультразвукове дослідження (УЗД) (або комп’ю-
терна томографія) надниркових залоз виявляє дво-
бічну гіперплазію, а внутрішні геніталії розвинуті 
відповідно до генотипу.
При пізній (некласичній) формі майже всі ла-
бораторні показники в нормі, лише помірно під-
вищені або знаходяться на верхній межі норми рів-
ні 17-ОН-прогестерону, дегідроепіандростерону 
й тесто стерону, підвищена добова екскреція 17-ке-
тостероїдів. При додатковому гормональному об-
стеженні виявляється: зниження концентрації лю-
теїнового гормона (ЛГ) і фолікулостимулюючого 
гормона (ФСГ) у крові (при нормальному їх спів-
відношенні), підвищення рівня прогестерону в кро-
ві, дексаметазоновий тест позитивний.
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АГС ІІ типу (адреногенітальний 
синдром з гіпертензією;
дефіцит 11-гідроксилази;
дефіцит P450C11B1) (ОМІМ 202010)
АГС розвивається внаслідок дефіциту 11-гідро-
ксилази (Р450с11В1), викликається гомозигот-
ними або гетерозиготними мутаціями в гені 
CYP11B1 (МІМ 610613), що розташований на хро-
мосомі 8q24.3. У гені верифіковано понад 70 мутації, 
що спричиняють гетерогенність некласичних форм 
захворювання [42].
Це автосомно-рецесивне захворювання, що су-
проводжується порушенням біосинтезу кортико-
стероїдів, із повною відсутністю кортизолу й над-
мірною продукцією андрогенів корою надниркових 
залоз. Дана форма становить 5–8 % випадків від усіх 
форм АГС.
У крові накопичуються андрогени та попере-
дники синтезу кортизолу: 11-дезоксикортизол 
і 11-дезоксикортикостерон унаслідок гіперпродук-
ції АКТГ. 11-дезоксикортикостерон має помірні мі-
нералокортикоїдні властивості, тому в організмі за-
тримуються натрій і рідина, знижується активність 
реніну плазми. Додатковим чинником гіпернатрі-
ємії може бути й 18-гідроксильований метаболіт 
11-дезоксикортикостерон. Гіпернатріємія й гіпер-
волемія призводять до розвитку артеріальної гіпер-
тензії [9, 12].
Клінічна симптоматика. Розрізняють класичну 
та некласичну форми дефіциту ферменту.
У дітей обох статей до 1,5–2 років з’являється 
статеве оволосіння, асnе vulgaris, відбувається змі-
на тембру голосу, гіпертрофія м’язів, прискорення 
темпів фізичного розвитку (за чоловічим типом) 
і біологічного віку, однак зони росту закриваються 
до 9–10 років і остаточний зріст у цих осіб низький 
(у межах карликовості чи субнанізму) [43].
Підвищення артеріального тиску (АТ) від-
мічається в ранньому віці, практично з першого 
року життя, але внаслідок труднощів вимірювання 
АТ у маленьких дітей артеріальна гіпертензія вияв-
ляється лише на 3–4-му році життя, що може при-
зводити до тяжких наслідків — геморагічних інсуль-
тів. Явища ендотеліальної дисфункції спричиняють 
зміни судин очного дна та нирок і гіпертрофію сті-
нок лівого шлуночка [8, 22].
Також у дітей розвивається гіпокаліємія з харак-
терними ознаками (м’язова слабкість, парестезії, 
порушення серцевого ритму, поліурія, полідипсія 
й алкалоз), що свідчать про надмірний синтез міне-
ралокортикоїдів [19]. 
У дівчаток як пренатально, так і постнатально 
розвивається несправжній жіночий гермафроди-
тизм — гіпертрофія клітора й формування урогені-
тального синуса; часто — невизначеність статі при 
народженні. Прояви вірилізації з віком прогресують. 
У хлопчиків розвивається передчасне статеве до-
зрівання за ізосексуальним типом: макрогенітосо-
мія, пігментація зовнішніх статевих органів, сосків, 
агресивність, статеве розгальмування. 
Діагностика. При класичній формі в крові спо-
стерігається гіпокаліємія, гіпернатріємія, значне 
підвищення рівнів 11-дезоксикортизолу й 11-де-
зоксикортикостерону в сироватці крові та їх ме-
таболітів у сечі, уміст кортизолу в крові значно 
знижений; рівні АКТГ, дегідроепіандростерону, 
тестостерону підвищені; активність реніну плаз-
ми знижена, концентрація 17-ОН-прогестерону 
в крові нормальна; добова екскреція 17-кетостеро-
їдів значно підвищена; добова екскреція 17-окси-
кортикостероїдів знижена; дексаметазоновий тест 
позитивний. На УЗД — двобічна гіперплазія над-
ниркових залоз. Внутрішні геніталії розвинуті від-
повідно до генотипу. 
При пізній (некласичній) формі майже всі ла-
бораторні показники в нормі, лише помірно підви-
щені або знаходяться на верхній межі норми рівні 
11-дезоксикортизолу, 11-дезоксикортикостерону, 
дегідроепіандростерону та тестостерону в крові та 
їх метаболітів у сечі. Підвищена добова екскреція 
17-кетостероїдів. При додатковому гормональному 
обстеженні виявляється зниження рівнів ЛГ і ФСГ 
у крові (при нормальному їх співвідношенні), під-
вищення прогестерону в крові, дексаметазоновий 
тест позитивний.
АГС ІІІ типу — недостатність Р450с17 
(17-гідроксилаза) (ОМІМ 202110)
Виникає в результаті мутації гена (CYP17A1) 
(МІМ 609300), що розташований на 10q24.32. Тип 
успадкування — автосомно-рецесивний. Ген акти-
вує 17-альфа-гідроксилазу та 17,20-ліазу [10].
Фермент Р450с17 відповідає за 17-гідроксилю-
вання прегненолону й прогестерону. Дефіцит його 
призводить до порушення синтезу кортизолу й ан-
дрогенів без змін синтезу альдостерону [23].
Продукування надмірної кількості кортикосте-
рону й дезоксикортикостерону призводить до гіпер-
тонії й розвитку гіпокаліємічного алкалозу. 
Клінічна симптоматика. Розрізняють класичну 
та некласичну (пізню) форми. У дівчаток у пубер-
татному віці з’являються прояви інфантилізму: вто-
ринні статеві ознаки розвинуті слабко чи відсутні 
взагалі, що спричиняє первинну аменорею [25]; 
первинні статеві органи розвинені нормально, 
і лише в період статевого дозрівання реєструється 
недостатність функції яєчників [26, 30]. Досить па-
тогномонічним симптомом є гіпертонія та гіпока-
ліємія.
Діагностика. При класичній формі: гіпока-
ліємія, гіпернатріємія, значне підвищення кон-
центрації альдостерону в плазмі крові; рівень 
кортизолу в крові значно знижений; активність ре-
ніну плазми знижена; АКТГ підвищений; 17-ОН-
прогестерон — у нормі; значно знижені концентра-
ції дегідроепіандростерону та тестостерону в крові, 
добова екскреція 17-кетостероїдів і 17-оксикорти-
костероїдів; дексаметазоновий тест позитивний. 
УЗД надниркових залоз виявляє двобічну гіперпла-
зію останніх, а внутрішні геніталії розвинуті відпо-
відно до генотипу. 
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При пізній (некласичній) формі майже всі ла-
бораторні показники в нормі, лише помірно під-
вищений або знаходиться на верхній межі норми 
рівень альдостерону, відмічається помірна гіпо-
каліємія, гіпонатріємія; високий вміст ЛГ і ФСГ 
у крові (при нормальному їх співвідношенні), 
зниження концентрації статевих стероїдів у крові 
дексаметазоновий тест, проба з АКТГ і хоріогоні-
ном — позитивні.
АГС IV типу — дефіцит ферменту 
Р450scс (ОМІМ 613743)
Ця форма АГС виникає внаслідок гетерозигот-
ної або гомозиготної мутації гена CYP11A1 (МІМ 
118485) на хромосомі 15q23-Q24, який кодує фер-
мент P450scc. Мітохондріальний цитохром P450scc 
перетворює холестерин у прегненолон у всіх стерої-
догенних тканинах [31].
Клінічна симптоматика. Тривалий час вважа-
лося, що дефіцит P450scc несумісний із життям 
унаслідок нестачі прогестерону для підтримки ва-
гітності. Проте останнім часом описані пацієнти 
з місенс- або навіть нонсенс-мутаціями CYP11A1. 
Залежно від тяжкості дисфункції ферменту пацієн-
ти звертаються з легкою чи тяжкою наднирковою 
недостатністю з раннім початком [17]. 
Дефіцит P450scc є рідкісним захворюванням, 
що може проявитися у вигляді гострої надниркової 
недостатності в грудному віці або в періоді дитин-
ства. Рівні АКТГ і активність реніну плазми крові 
сильно підвищені, а стероїди надниркових залоз не-
адекватно низькі або відсутні. У пацієнтів із геноти-
пом 46 XY зовнішні статеві органи — жіночі, іноді 
наявна кліторомегалія [41]. 
Фенотип варіює від недоношеності з повною 
блокадою всіх гормонів надниркових залоз, відсут-
ності андрогенів і раннього розвитку тяжкої над-
ниркової недостатності до пологів у строк, із кліто-
ромегалією, із пізнішим виявленням надниркової 
недостатності [35].
Дефіцит P450scc потрібно диференціювати 
з уродженою ліпоїдною формою гіперплазії кори 
надниркових залоз, проте, на відміну від останньої, 
при дефіциті P450scc немає гіперплазії кори над-
ниркових залоз, у хворих невеликі надниркові й ста-
теві залози [17]. 
АГС V типу (3-гідроксистероїдна 
недостатність, недостатність 
3-гідроксистероїддегідрогена-
зи/54 ізомерази) (ОМІМ 201810)
Виникає внаслідок гомозиготних або гетерози-
готних мутацій гена HSD3B2 (МІМ 613890) на хро-
мосомі 1p12.
3-бета-гідроксистероїддегідрогеназа каталізує 
окис нення та ізомеризацію дельта-5-3-бета-гідро-
ксистероїду попередників у дельта-4-кетостероїди, 
що призводить до утворення всіх класів стероїдних 
гормонів. Фермент також каталізує взаємоперетво-
рення 3-бета-гідрокси- і 3-кето-5-альфа-андростан- 
стероїдів. HSD3B2 активний майже виключно 
в надниркових залозах і гонадах, у той же час 
HSD3B1 (МІМ 109715) активний переважно в пла-
центі та шкірі [7, 13].
Недостатність 3-HSD супроводжується пору-
шенням синтезу всіх класів стероїдів у надниркових 
і статевих залозах. Надлишок дегідроепіандросте-
рону має слабку андрогенну активність. Проте су-
марна кількість андрогенів, особливо в осіб жіночої 
статі, надмірна. Це і лежить в основі внутрішньо-
утробної вірилізації дівчаток [28, 34].
Клінічна симптоматика. Уже в ранні терміни 
після народження виникають явища тяжкої над-
ниркової недостатності, що виявляється ознаками 
втрати солі. В осіб обох статей зовнішні статеві ор-
гани морфологічно гермафродитної будови. У ді-
вчаток переважають явища вірилізації зовнішніх 
геніталій, збільшений клітор без формування уро-
генітального синуса, низький зріст, полікістозні 
яєчники. У хлопчиків — явища недостатньої мас-
кулінізації, гіпоспадія, крипторхізм, щілина мо-
шонки, недорозвинені кавернозні тіла статевого 
члена.
В осіб із пізнім початком хвороби виявляється 
гірсутизм та первинна аменорея.
Діагностика. При класичній (сільутратній) 
формі діагностується гіперкаліємія, гіпонатріє-
мія, гіпоглікемія, що наростають; рівні АКТГ, ЛГ, 
ФСГ у крові й активність реніну плазми, дельта-5-
стероїдів значно підвищені (прегненолон, 17-гідро-
ксипрегненолон, дегідроепіандростерон — більше 
ніж у 10 разів). Рівні кортизолу, альдостерону й тес-
тотерону значно знижені. Добова екскреція 17-ке-
тостероїдів і 17-оксикетостероїдів значно знижена. 
Дексаметазоновий тест не проводиться, позитивні 
проби з АКТГ і хоріогоніном.
УЗД надниркових залоз виявляє двобічну гіпер-
плазію, а внутрішні геніталії розвинуті відповідно 
до генотипу, але гіпоплазовані. 
При пізній (некласичній) формі майже всі ла-
бораторні показники в нормі, лише помірно під-
вищені або знаходяться на верхній межі норми ак-
тивність реніну плазми й концентрація ЛГ, ФСГ 
у крові; зниження рівня статевих стероїдів у крові; 
проба з АКТГ і хоріогоніном — позитивна.
АГС VІ типу — недостатність цитохром- 
Р450-оксидоредуктази
Виникає внаслідок гомозиготних або гетерози-
готних мутацій у гені POR (МІМ 124015), що ко-
дує цитохром-Р450-оксидоредуктазу, на хромосо-
мі 7q11.23. Мутації у цьому гені також призводять 
до розвитку синдрому Ентлі — Бікслер (ABS1;
МІМ 201750).
Цитохром-Р450-оксидоредуктаза — це фла-
вопротеїд, що є донатором електронів усіх мікро-
сомальних ферментів цитохрома Р450, у том чис-
лі ферментів стероїдогенезу Р450с17 (CYP17A1; 
МІМ 609300), P450c21 (CYP21A2; МІМ 613815), 
і CYP51A1 (МІМ 601637) [24].
Порушення кістково-хрящової системи: вузь-
ка грудна клітка, атрезія хоан, краніосиностоз, 
116 Том 13, № 2, 2017Міжнародний ендокринологічний журнал, p-ISSN 2224-0721, e-ISSN 2307-1427
Огляд літератури /Literature Review/
брахіцефалія, широке перенісся тощо. Мають місце 
явища гіпокортицизму. У новонароджених дівчаток 
спостерігаються явища вірилізації зовнішніх ста-
тевих органів та прояви гіпогонадизму. У постна-
тальному періоді вірилізація не прогресує, проте 
трапляються прояви статевої дисфункції (аменорея 
та безплідність).
Діагностика. Лабораторно виявляють дефіцит 
глюко- та мінералокортикоїдів та підвищені рівні 
17-гідроксипрогестерону, 17-гідроксипрегненоло-
ну, прогестерону, прегненолону, дезоксикортико-
стерону й кортикостерону.
АГС VІІ типу — ліпоїдна гіперплазія 
надниркових залоз унаслідок 
дефіциту білка STAR
Ліпоїдна уроджена гіперплазія кори наднирко-
вих залоз викликається гомозиготними або гетеро-
зиготними мутаціями гена, що кодує регуляторний 
білок стероїдогенезу (STAR; МІМ 600617) на хромо-
сомі 8p11.23. 
Білок STAR забезпечує транспорт холестеролу 
із зовнішньої на внутрішню мембрану мітохондрій 
клітин кори надниркових залоз і гонад. Шляхом 
відщеплення бічного ланцюга холестеролу здій-
снюється синтез усіх класів стероїдів у зазначених 
тканинах [3]. Другою причиною порушення син-
тезу гормонів є пошкодження клітин накопиченим 
холестеролом.
Ця форма є найтяжчим розладом біосинтезу сте-
роїдних гормонів, спричинена дефектом перетво-
рення холестерину в прегненолон, першим кроком 
стероїдогенезу в надниркових та статевих залозах. 
Усі хворі фенотипово жіночої статі з тяжким син-
дромом втрати солі [20].
Тільки 11 з 32 уперше описаних пацієнтів ви-
жили в дитинстві, деякі з них при лікуванні дожили 
до зрілого віку [17, 21].
Ця форма АГС найчастіше трапляється серед 
японців, корейців, палестинців та арабів і практич-
но не трапляється в представників інших національ-
ностей [14, 21]. 
Клінічна симптоматика. У перші дні життя ви-
никає блювання, часте зригування, апатія, анорек-
сія, відбувається втрата маси тіла. Унаслідок втрати 
солі виникають судоми, втрата свідомості, розвиток 
колаптоїдних кризів, які виникають раптово, мають 
різну тривалість і нерідко є причиною смерті. Про-
гноз несприятливий [32, 38].
При жіночому й чоловічому генотипі у цих хво-
рих спостерігається тільки жіночий фенотип. У но-
вонароджених хлопчиків зовнішні статеві органи 
сформовані за жіночим типом (несправжній чоло-
вічий гермафродитизм). У всіх хворих виражена гі-
перпігментація шкіри.
Діагностика. Лабораторні ознаки тяжкої недо-
статності глюко- й мінералокортикоїдів (з гіперпіг-
ментацією шкіри, слизових оболонок і вкрай тяж-
ким синдромом втрати солі) та статевих стероїдів 
при значному підвищенні рівня активності реніну 
плазми і АКТГ у крові.
Метою наведеного огляду було привернути ува-
гу практичних ендокринологів до прогресивного 
й перспективного розвитку молекулярно-генетич-
ної ендокринології в напрямку індивідуалізованої 
персоніфікованої медицини.
Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Адреногенитальный синдром: молекулярные механизмы развития
Резюме. На длинном, многоступенчатом пути биосин-
теза стероидных гормонов от холестерина до кортизола, 
тестостерона и эстрадиола вследствие мутаций генов 
возникает недостаточность ферментов стероидогенеза 
в надпочечниках: холестерол-десмолазы, 3-гидрокси-
стероиддегидрогеназы, 17-гидроксилазы, 21-гидрокси-
лазы, а также ферментов стероидогенеза в семенниках: 
17,20-десмолазы, 17-гидроксилстеролдегидроредукта-
зы и др., формируется комплекс распространенных вро-
жденных заболеваний гетерогенной группы с аутосом-
но-рецессивным наследованием — адреногенитальный 
синдром (АГС). Дефицит любого из указанных фермен-
тов или транспортных белков приводит к частичной или 
полной потере их активности. Фенотипические прояв-
ления АГС достаточно полиморфны: явления гипокор-
тицизма; нарушения характера и темпов полового раз-
вития; двустороннее увеличение надпочечников; гипер-
кортикотропинемия, чувствительная к дексаметазону; 
олиго- или аменорея; ановуляторное бесплодие, невына-
шивание на ранних сроках беременности. Патогенетиче-
ской составляющей указанных признаков является вро-
жденное нарушение стероидогенеза, вызванное дефици-
том 11-гидроксилазы и явлениями избытка андрогенов. 
При АГС различают фенотип и неклассические формы 
недостатка ферментов стероидогенеза. В основном оба 
варианта заболевания встречаются у лиц обоих полов 
и имеют различное течение — от легкой до тяжелой фор-
мы заболевания.
Ключевые слова: адреногенитальный синдром; диагно-
стика; кора надпочечников; вирилизация
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Adrenogenital syndrome: molecular mechanisms of development
Abstract. On the long multistage pathway of biosynthe-
sis of steroid hormones from cholesterol to cortisol, testo-
sterone and estradiol, due to mutations in genes, there is the 
deficiency of steroidogenesis enzymes in the adrenal glands: 
cholesterol desmolase, 3-hydroxysteroid dehydrogenase, 
17-hydroxylase, 21-hydroxylase, and enzymes of steroido-
genesis in the testis: 17,20-desmolasis, 17-hydroxystyrol de-
hydroreductase and others, as well as a complex of widespread 
congenital diseases of heterogeneous group with autosomal re-
cessive type of inheritance — adrenogenital syndrome (AGS). 
Deficiency of any of these enzymes or transport proteins leads 
to partial or complete loss of their activity. Phenotypic mani-
festations of AGS are quite polymorphic: phenomenon of hy-
poadrenocorticism; violation of the nature and rates of sexual 
development; bilateral increasing of adrenal glands; hypercor-
ticotropinemia sensitive to dexamethasone; oligo- or amenor-
rhea; anovulatory infertility, miscarriage in early pregnancy. 
Pathogenetic component of these signs is congenital disorder 
of steroidogenesis caused by 11-hydroxylase deficiency and 
symptoms of androgen excess. In AGS, there are distinguished 
a phenotype and nonclassical forms of steroidogenesis enzyme 
deficiency. In most cases, both types of diseases occur in per-
sons of both sexes with different course — from mild to severe 
forms of the disease.
Keywords: adrenogenital syndrome; diagnosis; adrenal cor-
tex; virilization
